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Bevezetés

Az iddjarési tényezok az ember pszichés és fizikai allapotat alapvetden meghatirozzak. Az
¢ghajlatvaltozas kovetkezményei nemcsak tarsadalmi-gazdasagi szinten valnak korunk
meghataroz6 tényezdOjévé, hanem az emberi életre, egészségre, betegségek kialakulasara is

igen nagy hatassal vannak.

A sziv és érrendszeri megbetegedések Eurdpaban is vezetd haldloknak tekinthetok, ahol
¢vente kozel 4 millié kardiovaszkularis okt haldleset torténik. Az 0sszhaldlozas csaknem fele
(47%; 1.9 millio) kardiovaszkularis eredetli (52% ndk, 42% férfiak), a leggyakrabban
megjelend korképek a koszortér betegség €s a sztrok. A korondria betegség 6nmagaban a
leggyakoribb haldloknak szdmit Europaban, évi 1,8 millio halalesettel. Mindkét nemben
minden 6todik ember koszortér betegség kovetkeztében hal meg. A ndk kozotti halalozas
tobb mint 50%-4ért a kardiovaszkularis megbetegedések feleldsek, kiilondsen igaz ez a
kozép-kelet eurdpai orszagokra. A 65 év alatti korosztalyban Eurdpa szerte vezetd halalokok a
kardiovaszkularis  megbetegedések,  foldrajzi-, gazdasagi  kiilonbségek  azonban
megfigyelheték. A nyugat eurdpai orszagokban a koszoruér betegség haldlozasi ratai

csokkentek az elmult 30 év alatt.

A kornyezetmeteoroldgiai tényezOk hatdsai €s a kardiovaszkularis haldlozas sszefiiggéseinek
vizsgalata kiilonb6z6 modszerekkel torténhet, ugymint epidemiologiai vizsgalatokkal, vagy a
patomorfolégiai valtozasok elemzésével. Az iddjarasi tényezok és a kardiovaszkularis
mortalitds kozotti kapcsolat méara mar altaldnosan elfogadott, és a kardiovaszkularis
betegségek genetikai hattere egyre jobban feltérképezetté valik. Ugyanakkor még nincsenek
arra vonatkozo bizonyitd értékli vizsgalatok, hogy Osszefiiggés lenne az iddjarasi tényezok
valtozasara adott szervezeti valaszreakciok és a kardiovaszkularis betegségek genetikai
hattere kozott. Tekintettel az éghajlatvaltozds hatdsainak jelentdségére, a jOovO
orvosmeteorologiai kutatasanak fontos célkitlizése lehet a klimaadapticido €és a genetikai

tényezok kozotti dsszefiiggés igazolasa.



Kornyezet-meteorologiai faktorokkal kapcsolatos haldlesetek megoszlasa

Europdaban - Kornyezeti balesetek

A kornyezeti katasztrofak gyakorisdga, intenzitasa és idOtartama 1920 o6ta folyamatos
novekedést mutat. Az utdbbi idében a klima katasztrofiak, valamint a szélsdséges iddjarasi
események, mint a foldrengések, cunamik, hoéhullamok, fert6z0 betegségek, viz- és
¢lelmiszer-eredeti megbetegedések és a légszennyezés fontos tényezdivé valtak

éghajlatvaltozas okozta haldlozasnak.

Célkitiizések

A kutatds célja volt, hogy bemutassa a kdrnyezet-meteorologiai faktorokkal Gsszefiiggésbe
hozhato haldlesetek megoszlasat eurdpai orszagokban, megvizsgalja a hideg és meleg klimaju
teriletek kozotti kiilonbségeket és ravilagitson a kdrnyezet befolyasold szerepére a baleseti

halalozésban.
Anyag €és modszerek

Halalozasi adatokat gy(ijtottink a World Health Organization (WHO) Eurdpai Részletes
Halalozasi Adatbazisabdl 32 eurdpai orszagbol (ahol az adatok elérhetéek voltak), melyek a
2000 és 2011 kozotti periddusbol szarmaztak. A Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasanak
(BNO) tizedik véltozatat hasznéltuk a haldl okdnak meghatirozasanal. Az begyiijtott adatok
Osszesitve tartalmazzadk mindkét nem és minden korcsoport adatait évekre ¢s orszdgokra
lebontva. A vizsgalati anyagot két csoportra osztottuk fel: 1. természetes halal csoport, 2.
rendkiviili halal csoport (baleset, dngyilkossag, gyilkossag). A vizsgalat sordn bevezettiik a
“kornyezeti baleset” fogalmat, azokra az esetekre, melyekben kiillonb6z6 kornyezet-

meteorologiai faktorok miatt kovetkezett be a halal.

A kornyezeti balesetek el6fordulasi aranyat 6sszehasonlitottuk az Gsszes halaleset el6fordulasi
aranyaval (teljes haldlozas), a természetes eredetli halalesetek eléforduldsi aranyaval és a
rendkiviili halalesetek el6forduldsi aranyaval. A baleset csoport nem kornyezeti eredetii
halaleseteit (kozlekedési balesetek, véletlen esés / {itédés / allat harapéds, nem szandékos
mérgezes, stb.) is kiilon Osszegyljtottiik €s szintén Osszevetettik a kornyezeti balesetek

csoport adataival. Megvizsgaltuk a leggyakoribb kornyezeti baleseti haldlokokat dsszesitve az



orszagokban ¢€s megvizsgaltuk a hideg és a meleg éghajlati régiok kozott fennalld

kiilonbségeket.
Eredmények

Osszesen 51578 325 (49 004 334 /95,01% természetes; 2 573 991 /4,99% rendkiviili)
halalesetet gytjtottiink Ossze a kivalasztott 32 eurdpai orszagbdl a 2000 és 2011 kozotti
periodusbol. A legtobb orszagban (No 21) a kornyezeti balesetek eldforduldsi aranya az
Osszhaldlozashoz képest meghaladta a gyilkossagok el6fordulési aranyat, kivéve Danidban és
frorszagban, ahol kozel egyenl6 aranyban fordultak eld, illetve Belgiumban, Németorszigban,
Olaszorszagban, Luxemburgban, Hollandidban, Portugélidban, Szerbidban, Spanyolorszagban
¢s Macedodniaban, ahol aranyuk kisebb volt. A vizsgalt periddus alatt a rendkiviili haldlesetek
koziil 80 195 (3,12%) eset volt a kornyezeti baleset csoportba sorolhatd, 1 767 841 (68,68%)
tartozott az egyéb balesetek kozé, 664 093 (25,8%) volt ongyilkossag és 61 862 (2,4%)
gyilkossag. A WHO adatbézisa alapjan 0sszesen 1 848 036 haléleset tartozott a baleseti halal
kategoriaba, ami az Osszes rendkiviili halaleset 71,80%-at teszi ki. A rendkiviili halalesetek
koziil a kornyezeti balesetek legmagasabb aranyban Esztorszagban (10,87%), Lettorszagban
(11,08%) ¢és Litvaniaban (12,23%) fordultak eld, legalacsonyabb aranyban pedig
Hollandidban (0,68%). Az egyéb balesetek aranya a rendkiviili halalesetekhez képest
Cipruson (82,98%), Olaszorszagban (78,2%) és az Egyesiilt Kirdlysagban (75,49%) volt a
legmagasabb.

A kornyezetei balesetek ¢és az egyéb balesetek aranyanak Osszehasonlitasa sordn
megallapitottuk, hogy a 80 195 kornyezeti baleset az 0sszes baleset 4,34%-4t alkotta ezalatt a
11 éves periddus alatt. Megnéztiik a halalos kornyezeti balesetek rendkiviili haldlesetekhez
viszonyitott aranyanak tendencidja, illetve a teljes haldlozashoz viszonyitott aranyanak
tendencigjat 2000 és 2010 kozott. Novekvd tendencia volt megfigyelhetd 2000 és 2004
kozott, majd a szamok csokkenni kezdenek a 2005-6s évtdl. A legalacsonyabb arany 2008-

ban és 2009-ben volt megfigyelhetd, 2010-t6] a tendencia ismét novekedést mutatott.

A vizsgalt halalokokat tekintve a kihtlés volt a leggyakoribb haldlhoz vezetd kdrnyezeti
baleset (43,02% a kornyezeti balesetek koziil, 1,34% a rendkiviili halalesetek koziil), melyet a
vizbefulladads természetes vizben kovetett (33,97% a kornyezeti balesetek koziil, 1,06% a
rendkiviili halalesetek koziil). A legkevesebb haldleset a kdrnyezeti baleseteken beliil vulkan
kitorés miatt (kevesebb, mint 0,01%), napsugarzas altal okozta artalom miatt (0,08%), arviz

(0,13%), illetve elemi csapas jellegli vihar (0,14%) miatt kovetkezett be.
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Figyelemre méltd megallapitas, hogy a kihililéses esetek nagyobb szamban fordultak eld a
kozép-kelet-eurdpai orszagokban, példaul Romaniaban, Magyarorszagon, a Balti allamokban,
mint az északi teriileteken, Norvégidban, Svédorszagban vagy Déniaban. A kozép- és kelet-
europai orszagokban a kihtilés az dsszes halaleset 0,09-0,81%-4t tette ki, az északi teriileteken
ez az arany 0,02-0,05%, a déli teriileteken 0,01-0,02% volt. A kihiilés, mint kdrnyezeti baleset
a Balti orszagokban fordult eld legnagyobb aranyban, ami az &sszhaldlozashoz viszonyitva
Esztorszgban volt a legmagasabb, ahol a teljes mortalitas 0,81%-at tette ki. A déli
teriileteken, mint Spanyolorszagban, Portugalidban, Olaszorszagban a kihiilések el6fordulasi

aranya kozelitdleg megegyezett az északi teriileteken eléforduloval.

A meleg artalmak a kornyezeti balesetek 4,36%-at alkottdk. Mint ahogy az vérhato, a déli
fekvésli orszagokban jelentdsen tobb halalesetet regisztraltak meleg artalmakkal kapcsolatban
(Spanyolorszag: 495 eset, Olaszorszag: 205 eset, Portugalia: 33 eset), mint a legészakibb

terlileteken (Svédorszag: 9 eset, Norvégia: 8 eset, Finnorszag: 5 eset).
Kovetkeztetések

Adatainkbdl megallapitottuk, hogy a leggyakoribb kdrnyezeti és meteoroldgiai jelenségekkel
Osszefliggd haldlokok, a vizsgalt orszdgok adatait Osszesitve a kihiilés és a vizbe fulladas
voltak. A kihiiléses esetek legnagyobb szamban a kozép-kelet-eurdpai orszagokban fordultak
el6; a déli terlileteken a kihiilések el6fordulasi aranya kozelitéleg megegyezett az északi
terlileteken eléforduloval. 32 eurdpai orszag halalozasi adatait tartalmazé adatbazisunk
értékelése utdn Ggy gondoljuk, 1étezik egy alcsoport, melyre hasznédlhatjuk a “kdrnyezeti
balesetek™ kifejezést, elvalasztva a tobbi balesettél. A globalis éghajlatvaltozas ¢s a
meteoroldgiai jelenségek szerepének vizsgdlata a haldlesetek bekovetkezésében egyre
gyakoribb, de a kornyezeti tényezOk miatt bekdvetkezd haldlesetek tanulményozasa soran sem
hagyhatjuk figyelmen kiviil a kapcsolodé tarsadalmi- €s gazdasagi befolyasolo tényezoket. A
kornyezeti kockazati tényezok vizsgalata fontos, hogy megfeleld stratégidkat tudjunk

kidolgozni a globalis kdrnyezeti valtozasok kezelésére.



A torvényszéki orvostani esetek kozott elofordulo sziv- és érrendszeri haldlozds

jellemzoi Budapesten, Vilniusban és Tallinnban

Européban a sziv- és érrendszeri haldlozas a kdzépkoru lakossag korében az egyik vezetd
halalok. Szamos tanulmany igazolta, hogy a sziv- és érrendszeri haldlozas jellegzetes
szezonalis eloszlast mutat, valamint, hogy az iszkémids szivbetegek haldlozasa és a napi

atlaghomérséklet kozott forditott osszefliggés van.
Célkitlizések

A kutatas célja volt a sziv ¢és érrendszeri eredetli hirtelen és vératlan halalesetek vizsgalata ¢s
annak tanulmanyozéisa, hogy harom kiilonboz6 foldrajzi €s klimatikus tulajdonsadgokkal
jellemezhetd févarosban (Budapest, Vilnius, Tallinn) hogyan véltozik a hirtelen, illetve

varatlan kardiovaszkularis haldlesetek el6fordulédsi gyakorisaga a homérséklet fiiggvényében.
Anyag és modszerek

Hirtelen, illetve varatlan sziv és érrendszeri eredetli halaleseteket vizsgaltunk, melyek harom,
eltéré klimatologiai tényezokkel rendelkezd fOvaros igazsagiligyi orvostani intézetében
kertiltek vizsgalatra a 2005 ¢és 2009 kozotti peridodusban. Az eseteket az intézetek
adatbazisaban szerepld haldloki diagnozisok alapjan valasztottuk ki. A bevalasztott haldlokok
BNO kodjai a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak tizedik verzidja szerint a kovetkezok
voltak: 121-124 — heveny szivizomelhalds, 125 - idiilt iszkémias szivbetegség, 105-109 - idiilt
reumas szivbetegségek, 1517 — szivizom megnagyobbodas, 142 — szivizom elfajulas, 150 -
szivelégtelenség, 170 — verdér elkeményedés, 171 - aorta aneurizma és disszekcio, 182 és 126 —
vissz€rrogosodés és embolia, 195-199 - a keringési rendszer egyéb, nem meghatirozott
betegségei. A hirtelen halal WHO definicidja szerint olyan haldleset, mely a tiinetek
megjelenését kovetd elsd 24 oraban bekovetkezik, minden ismert betegség, lathatd kiilso
kivalto ok, illetve erdszakos hatas nélkiil. Abban az esetben, mikor volt ismert alapbetegség,
de az illetd allapota alapjan haldl bekovetkezése nem volt varhatd, varatlan halédlesetrdl

beszéliink.

A kovetkezd paramétereket vizsgaltuk: kor, nem, a halal oka, a halal ideje (honap, nap),

véralkohol szint, a halal helye (otthon, intézmény, kozut, munkahely, koérhaz, mentd, egy¢b).
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A véralkohol szinteket a kdvetkez6 értékek szerint osztottuk fel: 0,8 és 1,5%o enyhe alkoholos
befolyésoltsag, 1,5 és 2,5%0 kdzepes befolyasoltsag, 2,5 és 3,5%o stlyos befolyasoltsag, 3,5%o
folott igen sulyos befolyasoltsag. A kivett szovettani mintak 4%-os formaldehid oldatban
keriiltek, majd paraffinba dgyazas utan 3-4pum-es metszetek késziiltek bel6liik. A hematoxilin-
eozin festett metszeteket vizsgalata fénymikroszkop alatt tortént. A sziv és mas szovetmintak
hisztologiai vizsgalata a Vilniusbol és Tallinnbdl szarmazo minden esetben megtortént, a
budapesti mintak koziil csak azokban, ahol a pontos diagnozis felallitdisa mashogy nem volt
lehetséges. A statisztikai elemzésekhez a STATA 10 statisztikai csomagot hasznaltuk;
Pearson Chi-négyzet probat dichotom valtozokra és Spearman rank korrelaciot alkalmaztunk.

A p-értéket <0,05 értéknél tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
Eredmények

A harom igazsagiigyi orvostani intézet anyagaban Budapesten 36,50% (4 765 eset),
Vilniusban 18,3% (2 716 eset), Tallinnban pedig 19,20% (1 001 eset) volt a sziv és
érrendszeri eredetli halaleset ebben az 6t éves periodusban. Anyagunkban 8 482 (5 753 férfi
€s 2 729 nd) esetet vizsgaltunk, melyek 2005 és 2009 kozott torténtek Budapest, Vilnius és
Tallinn kozigazgatasi teriiletén. A csoport atlagéletkora 64,07 £ 14,33 év volt. A férfiak
magasabb eléfordulési ardanya volt megfigyelheté mind a hdrom foévaros esetében, valamint

elmondhat6, hogy az dsszes eset 59,83%-at (5 075) a 60 év folotti férfiak tették ki.

A sziv és érrendszeri haldlokok megoszlasi aranyar6l a kiilonboz6é korcsoportokban
elmondhatd, hogy a legmagasabb esetszamok a 71-81 éves (35,17%) ¢és az 51-60 éves
(24,45%) korcsoportokban fordultak eld. Az adataink azt mutatjak, a 40 évesnél fiatalabbak
kozott csak ritka esetben fordul eld kardiovaszkularis eredetli haldleset, mig 50 éves kor folott
egy drasztikus emelkedés figyelheté meg a haldlesetek szamaban. Mindharom orszagban a
legmagasabb szamban eléforduld haldlok a kronikus iszkémids szivbetegség volt, Budapest:
40,23%, Vilnius: 77,10%, Tallinn: 37,36%. Az Osszesitett csoportban, legalacsonyabb
szdmban a kronikus reumatikus billentyii betegségek szerepeltek (No. 71), ezeket megeldzve,
kozel azonos ardnyban a tiidéembolia (No. 223), az aneurizmdk (No. 230) és a kronikus

szivelégtelenség (No. 241) fordult eld.

A vizsgalt 6sszes halalesetet tekintve a legtobb januarban (805 eset; 9,49%) és decemberben
(770 eset; 9,07%) kovetkezett be. A Tallinnban vizsgalt haldlesetek eléfordulasi gyakorisaga
mutatta a leger0sebb Osszefiiggést a téli honapokkal, a Vilniusban és Budapesten eléfordulo

esetek, bar nem mutattak szignifikdns Osszefliggést, tobbségiikben a téli, illetve a tavaszi
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honapokb6l szarmaztak. Vilniusban tavasszal tortént a legtobb eset, Budapesten a téli
honapokban, de az évszakok kozotti esetszdmok nem mutattak jelentds kiilonbségeket e két
fovaros esetében. A téli periddus és az 56 éves életkor feletti esetek kozott korrelaciot
figyeltiink meg. A téli honapokban tortént halalesetek életkora Budapesten 66 év, Vilniusban
63,5 év, Tallinnban pedig 61 év volt.

A tobbi vizsgalt paraméterrel (nem, véralkohol szint, haldl helye) nem talaltunk 0sszefliggést.
Megallapitottuk, hogy a halalesetek dont6 tobbségiikben a hétf6i napon torténtek (1 373 eset;
16,19%) mindharom varosban. A legtobb alkalommal az illeté otthonaban kovetkezett be a
halal (6sszesen: 4 464; Budapest: 45,50%, Vilnius: 74,8%, Tallinn: 45,60%), a masodik
leggyakoribb helyszin a kozteriilet volt (6sszesen: 1 121; Budapest: 14,20%, Vilnius: 8,65
Tallinn: 21,00%), a harmadik pedig a korhdz (6sszesen: 1 116; Budapest: 20,80%, Vilnius:
3,17%, Tallinn: 3,80%). Post mortem véralkohol vizsgalat a vilniusi és tallinni esetek dontd
tobbségében tortént (Vilnius: 99,56%, Tallinn: 37,36%), a budapesti mintaknak csak a
10,77%-aban. A vizsgalt esetek nagyobb részében (2 954 eset; 70,47%) az eredmény negativ
volt. Az esetekben, ahol pozitiv eredményt kaptunk a kronikus iszkémias szivbetegség volt a

leggyakoribb halalok.

Kovetkeztetések

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a szamos faktornak lehet befolyasold szerepe a sziv
¢s érrendszeri haldlozas el6fordulasdban. Megerdsitettiik azoknak a vizsgalatoknak az
eredményét, melyek szerint a hirtelen, illetve varatlan felndttkori haldlesetek dontd
tobbségében kronikus iszkémids szivbetegség all. A meteorologiai és klimatikai tényezdk
hatassal vannak az egész szervezetre és tobb utvonalon keresztiil vezethetnek a homeosztazis
felborulasdhoz, majd halalhoz, kiilondsen idés korban. A kardiovaszkularis halalozés
gyakoribb téli el6forduldsa mar régdta ismert, mégsem mutathat6 ki minden orszdgban. A mi
vizsgalatunk is rdmutat arra, hogy részletesebben kellene foglalkozni a hideg indukalta
halalozés eléforduldsaval, tobb, kiilonbozd éghajlath teriilet 6sszehasonlitasaval, illetve mas
kapcsolodo, befolyasold faktorok feltarasaval a hattérben 4all6 folyamatok alaposabb

megismerése érdekében.



Haldlos kimenetelii tiidéembdlias esetek epidemioldgiai és patologiai

sajdatossdagainak vizsgalata és kapcsolata meteoroldgiai rizikotényezokkel

A tiidéembolia vilagszerte jelentds népegészségiigyi problémanak szamit, elég magas
halalozasi arannyal, mivel a betegek mintegy 25%-andl fatalis kimenetelii, valamint gyakran

hirtelen haldl a betegség elsé megnyilvanulasi formaja.
Célkittizések

Tanulmanyunkban boncolasok soran vizsgalt, tidéembolia kovetkeztében elhunyt eseteket
dolgoztuk fel. Célunk volt az attekintett esetek epidemiologiai ¢és patologiai sajatossagainak
Osszefoglalasa, valamint lehetséges meteorologiai kockazati tényezOk feltarasa, a tiiddembolia
mortalitdsanak becslése a meteorologiai paraméterek fliggvényében, valamint hogy

elkészitsiik a vizsgalt halalos kimenetelii tidéembolidk leir6 idébeli elemzését.
Anyag €és modszerek

A vizsgalati csoportba Budapest kdzigazgatasi teriiletérdl szarmazo tiidoemboliaban elhunyt
esetek keriiltek. A Semmelweis Egyetem Igazsagiligyi és Biztositas-orvostani Intézetének
adatbazisa alapjan 2001. januar 1. és 2010. december 31 kozott 23 892 eset kertilt boncoléasra
az intézetben. Ezen esetek kozil 467 (1,95%) alkalommal 4allapitottak meg haldlokként
tiidoemboliat. Az Osszegyljtott esetekben hirtelen, vagy varatlan haldl kovetkezett be, akar

korhazi koriilmények kozott is, ami a boncolast indokoltta tette.

A tlidéembodlia diagndzisa a patomorfoldgiai vizsgalat sordn taldltak alapjan keriilt
megallapitasra. Ilyen elvaltozésok voltak a f6 pulmondlis artéridkba, vagy kisebb agakba
belogd, azokat elzard trombus, illetve foleg az also végtagok mélyvénas rendszerében, vagy a
kismedencei plexusban keletkezett vérrogok. Az embolizaldédott teriiletek szovettani
vizsgalata is megtortént. Minden olyan esetben, mikor hosszii csontok torését, vagy
lagyrészek nagy ereji tompa erdbehatdsara utaldé nyomokat taldltak a boncolasnal, a
szovettani értékelés soran a zsirembolia eléforduldsanak vizsgalata is megtortént (Sudan II1).
Azok az esetek, melyekben zsirembolia keriilt megallapitisra a vizsgalatbdl kizarasra
kertiltek. A makroszkopos €s a szovettani eredmények alapjan a post mortem elvaltozasok jol

elkiilonithetoek, igy kizarhatdak voltak.



Az adatbazisbol kivalasztott tiiddembdlids eseteknek atnéztiik a boncolasi jegyzokonyvét,
melybdl kigyljtottiik az életkort, a nemet, a haldl modjat, a halal okat, a halal helyszinét, a
klinikai anamnézis és korabbi betegségek adatait, azokban az esetekben, ahol ez elérhetd volt,
a baleseti sériiléseket, talélési 1d6t, immobilizaciot, mutéteket, valamint az embodlia forrasat és
az embolizaci6 sulyossagat. Ahol lehetett, kigytijtottik a kdvetkez6 post mortem adatokat is:
helyszini szemle adatai, makroszkdpos és szovettani leletek, post mortem véralkohol tesztek
és toxikologiai eredmények. A haldl mddja szerint négy csoportot kiilonbdztetliink meg, amik

a természetes haldl, a baleset, az dngyilkossag, és a gyilkossag.

Vizsgélati anyagunkat a haldl modja szerint két csoportra osztottuk. A természetes halal
csoportba keriiltek azok az esetek, ahol a halalt semmilyen erészakos cselekmény nem eldzte
meg, a rendkiviili haldl kizarhat6é volt. Az erdszakos haldl csoportba soroltuk azokat az
eseteket, amikor baleset, Ongyilkossagi vagy gyilkossagi kisérlet vezetett sériiléshez, majd
ezutan alakult ki a haldlhoz vezeté tiidéembolia. Az anamnesztikus adatok alapjan kiilon
valasztottuk a jol ismert kockdzati tényezdkkel rendelkezd eseteket, melyeket szekunder
tiidéembolias eseteknek soroltunk be, az idiopatias tiidéembolias esetektdl, melyeknél az
ismert kockdzati tényezOk hidnyoztak az anamnézisbdl. A Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozéasanak tizedik valtozatat (BNO10) hasznaltuk a haldl okanak besorolasara. Mivel a
vizsgalat soran retrospektiv post mortem adatgytijtés tortént, a tanulmanyhoz kiilon etikai

jovahagyas nem volt sziikséges.

A pontos meteoroldgiai adatokat az E-OBS adatbdzis eurdépai mérési pontjai alapjan
hataroztuk meg. A Budapestre és annak kozigazgatasi teriiletére vonatkozd meteoroldgiai
adatokat dolgoztuk fel. A kovetkezd paramétereket hasznaltuk vizsgalatainkban: napi
maximum, minimum ¢és atlag hdmérséklet, a tiidéembolia miatt bekdvetkezd halaleset napja
¢és az azt megeldzd nap kozotti hdmérséklet kiilonbsége, napi atmoszférikus nyomas, valamint
a tiidéembolia miatt bekovetkezd haldleset napja és az azt megel6z6 nap kozotti

atmoszférikus nyomas kiilonbsége.

Az els6 fazisban Bayes becslés segitségével meghataroztuk annak a valdszinliségét, hogy egy
adott napon tiidéembdlids haldlozast regisztralnak, feltéve, az 1ddjarasi paraméterek rogzitett
értékeit. A vizsgalat kezdetétdl fogva a regisztralt haldlesetek szamat Cox-folyamattal
modelleztiik. Az elsé fazisban Bayes becsléssel kiszamitott valdszinliségeket felhasznalva
kiszamoltuk a Cox-folyamat intenzitasi paraméterét a meteoroldgiai adatok fiiggvényében. A

varhato értekek 300 napra extrapolalt értékét vezettilk be Osszehasonlitds céljabol. Azt

10



talaltuk, hogy 10 évre visszamendleg a modelliink az embolias haldlozas szezonalis
ingadozasait jol leirja, de a globalis trendek nagyon eltérnek. Ennek vizsgalatara
hatvanyfiiggvény regressziot hajtottunk végre. A szadmitasokat a Wolfram® Mathematica

9.0.1.0 program segitségével végeztiik.
Eredmények

Osszesen 467 (211 férfi, 256 nd) halalhoz vezetd tidéembolids esetet dolgoztunk fel a
vizsgalati periodusbol. Habar az esetek ¢évszakonkénti el6forduldsat nem vizsgaltuk
statisztikai modszerekkel, a 8. Abran bemutatjuk a tiidéembolia eldforduldsanak

hénaponkénti megoszlasat.

A vénas tromboembolia kovetkeztében kialakulo tiidéembolia vezetett halalhoz az intézetben
vizsgalt természetes eredetli haldlesetek 2,51%-dban (320 eset 12 749-bol), baleset utan
2,18%-ban (136/6 231), 0,22%-ban ongyilkossagi kisérletet kovetden (10/4 453) és 0,21%-
ban gyilkossagi kisérletet kovetden (1/459). Osszehasonlitottuk a  tiidéemboéliak
patomorfoldgiai sajatossagait és az eldforduld rizikofaktorokat a természetes €s az erdszakos
halal csoportokban. A legtdbb esetben az embolia forrasa fellelhetd volt, a leggyakrabban az
also végtagok mélyvénds rendszerében (276 eset) és a kismedencei plexusban (34 eset). 151
esetben az embolia forrasat nem talaltdk meg, ilyenkor feltételezhetéen a kialakult trombus
egésze leszakadt és keriilt a tiid0 ereibe. Az atlagéletkor az erészakos halal csoportban
valamivel magasabb volt (74 év), mint a természetes halal csoportban (68 év). A természetes
hirtelen, illetve varatlan haldlesetek legtobb esetben otthon torténtek (182 eset), a masodik
leggyakoribb hely a mentd autd (52 eset) volt, majd ezt kovette a korhdz (46 eset) ¢és a
koztertilet (39 eset), a munkahely csak egy esetben szerepelt a haldl helyeként. Az erdszakos
halal csoportbdl mindenki korhazban halt meg, és mint az véarhatd volt az immobilizacio,

miitétek, antitrombotikus profilaxis el6fordulasa sokkal gyakoribb volt ebben a csoportban.

Nem taldltunk jelentOs eltérést a két csoport kozott sem az embdlia helyét és sulyossagat
illetden, sem az elhizas, vagy a malignus betegségek eldfordulasa tekintetében. Vizsgalati
anyagunkban az erészakos halal csoportban eléforduld traumak kovetkeztében tobb hosszu,
csoves csontsériilés is elofordult (81 eset a 147-bol alsd végtagi, 21 eset a 147-bdl felso
végtagi), ennek ellenére ezekben az esetekben a zsirembolia vizsgalata negativ eredményii
volt. Ahogy kordbban leirasra keriilt, azok az esetek, melyekben zsirembolizaci6 tortént,
kizarasra keriiltek. Az erészakos halal csoportban 7 (4,76%) beteg hunyt el a traumat kovetd

els6 24 ordban, 25 (17,01%) beteg tulélése egy és hét nap kozé esett, 82 (55,78%) esetben a
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halal a sériilést kdvetd elsd hét utan, de még egy honapon beliil kovetkezett be, 33 (22,45%)
esetben fordult eld egy honapnal hosszabb talélés utan a tiiddembolia. A vizsgalat sordan 228
idiopatids tlidéembolias eset fordult eld, 239 esetben a tlidéembolia méasodlagosan, valamely
rizikéfaktor megléte mellett kovetkezett be. Az erdszakos haldl csoportban az agyhoz
kotottség és a sebészi beavatkozas egyiittes el6fordulasa miatt legtobbszor kombinalt

etioldgiaju tiidéembolia volt megfigyelheto (131 eset).

A vizsgalati periodus sordn a havi atlaghdmérséklet 0,2°C és 22,9°C kozé esett. Szezondlis
eloszlast figyeltink meg, a tiidéembolidk alacsonyabb szdmban fordultak el6 a nyari
idoszakban, mint a tobbi évszakban. A haldlos kimeneteli tiidoembolidk feltételes
valészinliségének relativ ndvekedésérdl az atlagos napi kozéphdmérséklet fiiggvényében
elmondhato, hogy egy 5°C-os csokkenés a napi atlaghdmérsékletben a természetes halal
csoportban nagyjabol 10%-kal, az erdszakos halal csoportban pedig koriilbeliil 20%-kal
noveli a tiidéembolids haldlozds valoszintiségét (p=0,95). Vizsgaltuk a napi atlagos
kozépnyomast és a nyomas valtozasat a tiiddembolia bekovetkezésének napja és az azt

megel6zo nap kozott.

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy a légnyomas valtozasnak gyenge hatdsa van a
tiidoembolia bekovetkezésére (p=0,34), habar azt talaltuk, hogy a természetes halal
csoportban a Iégnyomds ndvekedése emelte a tiidéembolia valdszinliségét. Az eredmények azt
mutatjak, az alacsonyabb napi atlaghémérséklet esetén tobb haldlos kimenetelii tiiddembdlia
fordulhat el6. Ezen kivill, a természetes eredetti, halalos kimeneteli tiidéembolidk szama
nagyobb, mikor egyik naprél a masikra 1égnyomas emelkedés figyelhetd meg, mint amikor
Iégnyomas csokkenés. Az erdszakos haldlhoz tarsult tiidéembolidk eléforduldsa esetén a

légnyomas hatdsa nem olyan egyértelmii befolyasolo tényezd.
Kovetkeztetések

Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az alacsonyabb atlaghOmérsékleten (azaz a téli
¢vszakban) nagyobb a halalos tiidéembolias esetek kialakulasanak valésziniisége. Emellett a
novekvo légnyomas is ndveli a tiidéembolids haldlozast. Ez utébbi hatds sokkal kevésbé
kifejezett az erdszakos halal csoportban, mint a természetes halaleseteknél. A Bayes
statisztikai modell segitségével kiszamoltuk a haldlos kimenetelli tid6embolidk feltételes
valészinliségének relativ novekedését a vizsgalt iddjarasi paraméterek fiiggvényében. A
feltételes valoszinliség fiiggvény ugy viselkedik, mint egy ugynevezett eldrejelzd fiiggvény. A

haldlos kimenetelii tiidéembolidk szama hatvanyfiiggvény viselkedést mutat az 1dd
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fiiggvényében. EbbOl a ténybdl kovetkezik, hogy Budapest lakossaga ki van téve egy
ismeretlen trombogén hatasnak is. Sikeresen meghataroztuk a tiidéembolias halalesetek 6
meteoroldgiai rizikéfaktorait a Bayes statisztikai modellen alapuld Cox-folyamat
segitségével. Az ebben a tanulmanyban kidolgozott matematikai modell lehetdséget ad, hogy
mas epidemiologiai vizsgalatokban is feltarjuk a szignifikans kapcsolatokat a kiilonb6zo

1d6ésorok kozott.
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Az emberi sziv natrium csatorndjanak alfa alegységét kodolo gén (SCNS5A)
rs11720524 polimorfizmusa osszefiiggést mutat kronikus isgkémias

szivbetegek hirtelen szivhaldl eseteivel

A poligénesen 6roklodo betegségek genetikai hatterének tisztazasara hasznalt legelterjedtebb
eljaras a genetikai asszociacio- vizsgalat. A genetikai vizsgalat célja annak megallapitasa,
hogy a feltételezett rizikoallél eléfordulasi gyakorisaga magasabb-e a betegpopulacidoban a

kontrollhoz képest.
Célkitiizések

Eset-kontroll vizsgalatunk célja volt, hogy talaljunk egy olyan genetikai polimorfizmust, mely
a hirtelen szivhalal egy fliggetlen és altalanos markerének tekinthetd. Ezért, olyan egypontos
nukleotid polimorfizmusokat valasztottunk kandidans géneknek a szakirodalom alapjan,
melyeket mar Osszefiiggésbe hoztdk a hirtelen szivhalal kialakulasédval. Ezt kovetéen a
kivalasztott SNP-ket genotipizaltuk egy heterogén csoportban, melynek tagjai valamilyen sziv

eredetli betegségben hirtelen, illetve varatlanul hunytak el.
Anyag és modszerek

Szajnyalkahartya mintavétel tortént 360 (66,7% férfi, 33,3% no; atlagéletkor: 68,02 + 14,45
¢v) kardiovaszkuldris megbetegedésben elhunyt személytdl, boncolas soran, a Semmelweis
Egyetem Igazsagiigyi ¢s Biztositds-orvostani Intézetében, valamint az 1. sz. Patologiai és
Kisérleti Rakkutatd Intézetében 2011 szeptembere és 2013 novembere kozott. A halalesetek
koriilményeit illetden, az anamnesztikus adatok alapjan 165 esetben (45,8%) hirtelen halal
volt megallapithatd, mivel a haldl a tlinetek megjelenését kovetden egy Oran beliil
bekovetkezett: 28 esetnél korhazban, 17 esetnél kozintézményben, 37 esetnél mentdautoban
¢és 83 esetnél kozteriileten. 195 esetben (54,2%) a halal az illetd otthonaban kdvetkezett be, a
rendkiviili halal kizarhato volt; szemtanuk az elhunytat a halalt megel6z6 24 6éraban még €lve,
tiinetmentes allapotban lattak, ami alapjan ezek az esetek a nemzetkozileg is elismert,

,,valoszintsithetd hirtelen halal” kategoriaba tartoztak.

A szajnyalkahartya mintavétel 4tlagosan a halat kdvetd négy napon beliil tortént. Morfologiai
bevalasztasi kritériumok voltak a szivbillentyli betegségek, a szivizom megnagyobboddasa,
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fibrozisa, zsiros elfajuldsa vagy sorvadasa; a koszoruerekben talalt elérehaladott meszesedés
vagy veérrdg, kozépstulyos vagy sulyos érelmeszesedés mas artéridkban, és embolia a
tiilddartéridkban. A Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak tizedik valtozatat (BNO 10)
hasznaltuk a vizsgalt haldlokok besoroldsdhoz. Az erdszakos halalesetek, illetve az olyan
esetek melyekben a sziv- és érrendszeri elégtelenség valamely betegségek (mint példaul a
rosszindulati daganatok, vagy tlidégyulladas) szovédményei voltak a vizsgalatbdl kizarasra
kertiltek. Anamnesztikus adatokkal a korabbi klinikai kezelésekrdl, gyogyszerszedésrol,

dohanyzasrdl, illetve egyéb életmodbeli szokédsokrol a betegek esetében nem rendelkeztiink.

A korban illesztett kontroll csoportba 300 dnkéntes (39,3% férfi, 60,7 nd; atlagéletkor: 65,75 +
14,83 év) keriilt bevalasztasra, akiknek ismert sziv- és érrendszeri betegsége nem volt. A
szajnyalkahartya mintakat a résztvevoktol az Eotvos Lorand Tudomanyegyetem Pszichologiai
Intézetében gyljtotték. A vizsgalatban résztvevd mind beteg, mind kontroll személyek a
kaukazusi rasszhoz tartoztak, Budapest kozigazgatdsi teriiletérél. A hirtelen haléllal
Osszefliggésbe hozott szdmos polimorfizmus koziil valasztottunk ki 6t egypontos nukleotid

polimorfizmust a szakirodalombdl, korabbi genetikai vizsgalatok eredményei alapjan

A szajnyalkahartya mintak taroldsat és a genomialis DNS izolalasat egy korabbi
tanulmanyban leirt elvek szerint végziink. Minden résztvevotdl két minta (A, B) keriilt
dsDNA Quantification kit (Biotium, Hayward, USA) segitségével mértiik. A DNS
torzsoldatok koncentracidi 15 és 200ng / ml kozott valtoztak. DNS oldatok tisztasdganak mért
értékei megfeleldek voltak (OD 260/280 aranyok 1,6-2,0 kozott és OD 260/230 aranyok 2,0-
2,2 kozott valtoztak), valamint az agar6z gélelektroforézis vizsgalatok sem mutattak ki
jelentds mértékll toredezettséget az izolalt genomi DNS-ben. A tizszeresére higitott

torzsoldatokbol 1puL mintat hasznaltunk fel a genotipizalasnal.

A kivalasztott egypontos nukleotid polimorfizmusok (SNP-k) genotipizalasat egy
7300 Real-Time PCR System (LifeTechnologies, USA) késziilék segitségével, kereskedelmi
forgalomban kaphato TaqMan Genotyping Assay (Genotipizaldsi Probak) (Applied

Biosystem, Foster City, USA) felhasznalasaval végeztiik, a gyarto utasitasai szerint.

Az SPSS 17.0 Windows kompatibilis valtozata segitségével Chi-négyzet probat alkalmaztunk
a Hardy-Weinberg egyensuly értékelésére. Az eset-kontroll elemzéshez genotipus-alapu
logisztikus regresszidos modellt hasznaltunk az életkor és nem szerint korrigdlva. Bonferroni

korrekciot alkalmaztunk a tobbszords tesztelés miatt. Az Alibaba 2.1 transzkripcids faktor
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kothely elorejelzd szoftver és a TRANSFAC adatbazis alkalmazasaval in silico

transzkripcids faktor kotési analizist végeztiink.
Eredmények

Annak érdekében, hogy talaljunk egy olyan altalanos genetikai polimorfizmust mely, a
hirtelen szivhalalt elérejelzd0 markernek tekinthetd, Osszevalogattunk egy igen heterogén
csoportot kiillonbozo sziv- €s érrendszeri betegségekben elhunyt egyénekbdl. A halal pontos
okat boncolas sordn allapitotta meg patologus, vagy igazsagiligyi orvos szakértd. A betegek
donté tobbsége kronikus iszkémids szivbetegségben, szivmegnagyobbodasban illetve
szivizom elfajulasban hunyt el. A nemek eléfordulasdban jelentds kiilonbséget talaltunk, a
csoport 66,7%-at alkottak férfiak. A haldlokokat tekintve kronikus iszkémias szivbetegségben
tobb mint kétszer annyi férfi hunyt el, mint nd €s a fatalis kimenetelli miokardialis infarktus is
a férfiak kozott volt gyakoribb. A tobbi haldlok nemi megoszlasaban nem volt relevans

kiilonbség.

Hogy eloszlassuk a kétségeket a post mortem nyert DNS mintak mindségét illetden, a 4-es
tipusu dopamin receptor génjében taldlhatd jol ismert hosszusag polimorfizmus PCR-alapu
genotipizaldsat végeztiink el, melyet mar korabban is vizsgaltunk. A kontroll PCR vizsgélatok
minden post mortem minta esetében sikeresen miikddtek, bizonyitva, hogy felhasznalhatok

genetikai vizsgalatokra.

Az aktualis szakirodalom alapjan 6t, hirtelen szivhalallal 6sszefliggésbe hozott kandidans gén
egy-egy reprezentativ egypontos nukleotid polimorfizmusa lett kivalasztva genotipizalasra,
melyet kvantitativ PCR-rel, allél-specifikus TagMan prébak felhasznalasaval végeztiink. Bar
genotipizalasra még szamos masik alkalmas varianst kivalaszthattunk volna, igyekeztiink a
hirtelen szivhaldlhoz vezetd tobbféle patomechanizmus, mint amilyenek a ritmuszavarok
(SCN5A), a sejten beliili kalcium jelatvitel zavarai (RyR2 és NOS1AP), a koros remodelling
(TGFBR2) és a koros szimpatikus aktivacido (ADRB2) egy-egy kiilondsen jelentds génjét
kivalasztani. Ennek megfelelden a bemutatottak koziil négy SNP (az ADRB2, RyR2, SCNSA
¢s TGFBR2 génekben) korabbi tanulmanyokban mar Osszefiiggést mutatott hirtelen
szivhalallal. Az rs10494366 SNP a NOSIAP génben erds Osszefiiggést mutatott a
kardiovaszkularis haldlozassal és novelte a haldlozas kockazati aranyat dihidropiridin tipusu
kalciumcsatorna-blokkolot szedd betegeknél. Mi azt kivantuk kimutatni, hogy ez a varians
egy heterogén kardiovaszkularis betegcsoportban is Osszefliggést mutat-e a halalozassal.

Kiemelendd, hogy minden genotipus frekvencia Hardy-Weinberg egyensulyban volt mind a
16



kontroll, mind a beteg populdcidban, a detektalasi rata pedig 95% folott volt mindegyik
vizsgalt SNP esetében.

A genotipus gyakorisdgokat tobbvaltozos logisztikus regresszios modell segitségével
szamitottuk ki, figyelembe véve az életkort és a nemek kozotti kiilonbséget a beteg és a
kontroll populacid kozott. Eredményeink azt mutattak, hogy az rs11720524 (G / C) SNP CC
genotipusa az SCNSA génben gyakrabban fordult eld a kardiovaszkularis betegségben
elhunytak kozott, mint a kontroll csoportban (47.90% vs. 36,99%, p = 0,019, OR = 1,351). A
tobbi vizsgalt polimorfizmus esetében nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a két csoport

kozott.

A tobbszoros tesztelés miatt, a szignifikancia szintet korrigaltuk, a hamis pozitiv eredmények
elkertilése végett. A szigoritott Bonferroni korrekcio alkalmazasa utan (p = 0,01 [0,05 / 5],
mivel 5 SNP-t vizsgéltunk) a CC allél hatisar6l kideriilt, értéke kevéssel a korrigalt

szignifikancia szint alatt van.

A vizsgalt populdcio heterogenitasa arra 0sztonzott minket, hogy elvégezziink egy post hoc
sub-analizist, annak kideritése végett, hogy melyik alcsoport tehetd feleldéssé a fent leirt
szignifikans hatasért. Az elemzésbol kideriilt, hogy az SCNSA gén vizsgalt
polimorfizmusanak CC genotipusa lényegesen gyakrabban fordult el kronikus iszkémids

szivbetegségben elhunytaknal (p = 0,012, OR = 1,455), mint a tobbi alcsoportban.

Az alapjan, hogy a szignifikancia jelentdsen emelkedett, miutdn a kronikus iszkémids
szivbetegséget a tobbi halaloktdl elkiilonitve vizsgaltuk, valamint, hogy a tobbi haldlok nem
mutatott szignifikans Osszefiiggést az SCNSA variansaival (p = 0,277), adatainkbdl azt a
kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az rs11720524 CC valtozata csak kronikus iszkémias

szivbetegség fennallasa esetében jar a hirtelen halal megnovekedett kockazataval.

Kovetkeztetések

A patomorfologiai elvaltozasok vizsgalata a természetes oku hirtelen halalesetekben is
elengedhetetlen a pontos halalok megallapitasdhoz. Az 6roklott, illetve kdrnyezeti hajlamositd
tényezOk vizsgalata szintén nagyban hozzdjarul az okok feltardsdhoz, valamint segiti a
megelOzési stratégidk kidolgozasat. A 6 erdssége az itt bemutatott tanulmanynak, hogy
megallapitottuk az SCN5SA gén rs11720524 SNP homozigdota CC genotipusanak szignifikans

kapcsolatat a hirtelen szivhalallal kronikus iszkémids szivbetegségben szenvedd betegeknél.
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A 1511720524 intronikus polimorfizmus gyakorlati jelentdsége még nem tisztazott,

feltételezziik, hogy mas funkcionalis polimorfizmusok marker SNP-je lehet.
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